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　 1．  ヒト臍帯を用いた胎児での化学物質曝露影響評
価の確立
北川博子（千大院）
　近年，ヒトを含め，化学物質による生体影響が報告
されている。特に胎児期は化学物質に対する感受性が
成人と比較して高い（ハイリスク・ステージ）ことが
明らかとなっている。しかし，胎児期におけるヒト胎
児の化学物質曝露影響が懸念されている一方で，その
研究に関しては進んでいない。そこで本研究は，胎児
由来の組織である臍帯を用いて，化学物質影響評価方
法の確立を目的とした。
　DNMTはDNAメチル化に関与する酵素である。
DNMTは動物実験により成体と比較して胎児での発現
量が多いことが報告されている。また先に述べたよう
に，胎児が成人よりも化学物質の影響を受けやすいこ
とから，DNMTの発現と胎児期における化学物質曝露
に何らかの関連性があることが考えられる。そのため，
DNMTの発現の変化を胎児期における化学物質曝露影
響評価の指標として用いる可能性が示唆される。
　先行研究によりヒト臍帯でDNMTのmRNAの発現
が確認された（DNMT1，DNMT3a，DNMT3b）。今回
は臍帯での発現が確認されたDNMTに関して，in situ 
hybridizationを用いてその発現部位の特定を行ってい
くことにした。
　 2．  精子形成過程における解糖系酵素遺伝子の精子
形成特異的アイソザイムの発現パターンの解析
芳賀洋祐（千大院）
　精子形成過程は精巣の精細管で精粗細胞が精子へと
変化するまでの全過程であり，細胞の増殖，分化，減
数分裂，成熟精子への形態変化などが連続して起こ
る複雑な過程である。精子における解糖系について
は主に精子の鞭毛運動のためのATP供給源，及び雄
性生殖細胞の維持や分化機構に関わると考えられて
いる。さらに精子形成過程における解糖系酵素には精
子形成特異的に発現するアイソザイムを持つものが存
在し，その遺伝子の発現パターンを解析することで精
子形成過程のメカニズムの究明につながると考えられ
る。本研究は精子形成過程で特異的に発現する解糖系
の酵素について遺伝子の発現パターンをLaser Capture 
Microdissection （LCM）を用いて解析することを目的
とした。
　当研究室ではすでに解糖系の第一番目の酵素である
Hexokinaseの精子形成特異的に発現するアイソザイム
で あ るspermatogenic cell specific type 1 Hexokinase
（Hk1-s）について研究が進められているが，現在Hk1-s
以外の精子形成特異的な解糖系酵素遺伝子に関しても
解析を進めている段階であり，本実験では精子形成特異
的に発現する解糖系酵素遺伝子としてPhosphoglycerate 
kinase 2 （Pgk2） 及びLactate Dehydrogenase C （Ldhc）
に関する解析を行っている。LCMを用いてC57BL/6
マウス精巣から精子形成の各成長段階の精子形成細胞
を採取，分離し，RNA抽出，逆転写を行い，real-time 
PCR法を用いて目的遺伝子の発現パターンを確認して
いる。
　 3．  精巣の免疫環境のカドミウムによる変化について
小川夕輝（千大院）
　近年，さまざまな環境毒性物質の人体への影響が世
界中の機構で研究されている。特にそれら物質による
精巣毒性の研究に関しては，千葉大環境生命医学の森
教室が牽引的な役割を果たしている。一方，東京医大
人体構造学の伊藤教室では，「精巣の免疫病理学（精子
は雄にとって免疫学的に異物であるというところに端
を発している研究）」をテーマに研究を進めている。今
回，演者は，ビスフェノール，PCB，DEHPなどの精
上皮に対する毒性物質ではなく，精巣の間質に対する
毒性物質であるカドミウム（CdCl2）に注目したい。カ
ドミウムは，さまざまな工業製品に含まれており，そ
の廃棄物による土壌汚染が問題になっている。過去の
研究において，カドミウムは，肝臓や腎臓と比べると
精巣にはごく少量しか蓄積しないものの激しい精巣毛
細血管障害とそれによる間質内出血を惹起し，非可逆
的な精巣萎縮を誘導することが実験的に分かっている。
このことが精巣間質の免疫環境（血液－精巣関門の構
造，精巣マクロファージの分布と機能，実験的自己免
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疫性精巣炎の感受性）の変化にどう影響しているかを，
「森教室の精巣毒性の研究」と「伊藤教室の精巣間質免
疫環境の研究」の両側面よりマウスを用いて解析して
いきたい。
　 4．  千葉大学におけるサステイナビリティ学の確立
にむけて : モード 2の科学の試み
中岡宏子，戸高恵美子，森　千里
（千大）
　｢持続可能性｣と訳されるサステイナビリティとは
「将来世代のニーズを損なうことなく現在の世代のニー
ズを満たすこと」という「持続可能な発展」の概念の
ことである。サステイナビリティはこれまでにそれぞ
れの立場から多様な解釈が試みられているが，地球・
社会・人間を持続可能なものに導くためにはより多面
的，多義の概念として再定義される必要がある。千葉
大学では本年度から，文部科学省技術振興調整費「戦
力的研究拠点育成」プロジェクトであるサステイナビ
リティ学連携研究機構（IR3S）に協力機関として参加
し他大学と連携してサステイナビリティ学という新し
い学術分野を立ち上げるべく千葉大学環境健康フィー
ルド科学センター（柏市）で研究を始めている。
　このサステイナビリティ学は，地球・社会・人間シ
ステムの相互作用の再構築をめざすものであるため，
今まで分野が細分化，拡散されてきた学術を動員し，
意識的に融合していくものでなければならない。こう
いった分野領域横断の学問アプローチは「モード 2の
科学」とよばれているが，千葉大学のほとんどの学部
から教員が集まるユニークなフィールドセンターにお
いて「モード 2の科学」を実践しサステイナビリティ
学の確立を目指したい。今回の発表では，IR3Sにおけ
る我々の分担研究のケミレスタウンプロジェクトを通
してのサステイナビリティについてもあわせて，報告
する。
　 5．  外因性エストロゲン様物質がマウス精巣の特殊
接合装置に与える影響
吉田実代（千大院）
　精巣にはBasal，Apical ESが存在し，複数の細胞間
接着関連蛋白が精子細胞の成熟などに重要な役割を果
たしていると考えられている。前回までに，Bisphenol 
A（BPA）および17β-estradiol（E2）の曝露により
apical ESに存在する細胞間接着関連蛋白の一つである
コートアクチン蛋白が先行実験による形態学的変化，
apical ESの欠損に関与している可能性を示唆した。今
回は，BPA，E2に加えてDiethylstilbestrol（DES）暴
露を追加し，apical ESに存在するコートアクチンファ
ミリーと言われている細胞間接着関連蛋白について着
目し，ウエスタンブロット法と免疫組織化学法により
その発現と局在変化について検討した。その結果，成
獣マウスへのBPAまたはE2曝露で，コートアクチン蛋
白に続き ILK，catenin，paxillinの発現減少がみられた。
DES曝露では，BPA，E2とは異なる発現パターンが見
られたが，コートアクチン蛋白についてはBPA，E2と
同様の減少傾向が見られた。このことより，精巣での
外因性エストロゲン様物質による影響において，形態
学的変化が異なる場合でもコートアクチン蛋白の発現
減少が関与していることが示唆された。
　 6．  新生仔期内分泌撹乱化学物質曝露がマウス精巣
上体のアクアポリンに与える影響 : タンパクレベ
ルの解析の進行状況と今後
柳澤佑太（千大院）
　近年，精子運動能の低下など内分泌撹乱物質による
雄性生殖機能への影響が懸念されている。精巣上体は
精子成熟に関わる器官であり，これらの影響に関係し
ていると考えられる。水チャネルであるアクアポリン
（AQP）は精巣上体で精子成熟機能に必要な管腔内環境
の形成に関与している。本研究では新生仔期DES曝露
が及ぼす精巣上体におけるAQPへの影響を調べた。
　新生仔雄 ICRマウスにDESまたはエストラジオール
（E2）（ 5μg/匹/日）を 5 日間連続皮下投与した。蛍光
免疫染色法を用いて 8週齢の精巣上体におけるAQP9
の発現分布を解析した。
　AQP9は膜タンパクであり，精巣上体では上皮の
apical面に特異的に発現しているという報告があるが，
我々の結果ではapical面に蛍光を確認したが，細胞質
でも蛍光がみられた。
　そこで現在，細胞質でもAQP9が発現しているかを
確かめるため，ホモジネートした精巣上体から超遠心
によって膜タンパクと細胞膜タンパクを分けて，それ
ぞれの発現をウエスタンブロット法で確かめている。
　その後，曝露群におけるAQPの発現の変化を確認す
る予定である。
　 7．  環境中の化学物質暴露に関するリスクコミュニ
ケーションに関する行政対応
小川俊子（千大院）
　環境中の化学物質暴露に関して，前年の調査から，
市民は生活習慣とPCB暴露濃度との関連に高い興味を
示す人が多かったが，特に「食材の見なおし」を行っ
たと答えた割合が高かった。
　平成15年 7月に設置された内閣府食品安全委員会は
食品に関するリスクコミュニケーションを自ら行なう
ほか，関係行政機関が行なうリスク管理に関するリス
クコミュニケーションについて調整を行ない，調整機
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能を有する行政機関としての特徴を有している。この
リスクコミュニケーション専門委員会は定期的な会合
を開き，効果的なリスクコミュニケーションの推進を
図るための手法について会を重ねて検討，結果を公表
している。
　また，厚生労働省では平成17年 7月制定の食育基本
法に基づき「食の安全に関するリスクコミュニケーショ
ン」を行なっている。食品安全情報を発信し，食品中
の化学物質や容器包装・健康食品の使用・食品表示な
どに関して施策の公表を行なっている。
　農林水産省では食品の生産過程に関与しており，リ
スクコミュニケーションは輸入食品の安全性や残留農
薬・遺伝子組み換え食品・動物用医薬品などに関する
意見交換会やモニター調査を行い，結果を公表してい
る。
　食品以外の生活習慣の見直しを行なった人もいたが，
環境省は上記 3府省連携から外れて，保健・化学物質
対策として化学物質環境実態調査と結果の公開，ダイ
オキシン類対策特別措置法に基づく取組やPCB対策に
ついて紹介し，リスクコミュニケーションの推進を目
指し「化学物質と環境円卓会議」等の成果を公開して
いる。
　経済産業省は環境・リサイクルとして化学物質管理
政策をとっているが，一般市民とのコミュニケーショ
ンは行なわれていない。
　上記各省庁の対応を整理し，昨年実施した意識調査
の考察を深める予定である。
　 8．  母体への薬剤投与により誘発される胎児の心・
血管異常に対するEndothelinの関わり
上瀧紫乃（千大院）
　Endothelin（ET）は胚発生に深く関与しており，動
物実験では母動物へのET受容体拮抗剤投与により，胎
児に顔面・心臓などの異常が認められることが報告さ
れている（Treinen et al., 1999）。そこで，本研究では
薬剤を母動物へ投与した際に胎児に心・血管異常を誘
発する薬剤のET変換酵素（ECE-1）阻害活性を確認す
ることを目的とした。
　ECE-1阻害活性の有無を調べるため，合成基質
（McaBK2）を用いてECE-1阻害活性を確認した。至
適条件検討実験を行い，酵素濃度を0.54nM，基質濃度
をKm値付近である10µMに設定した（Km値 : 6.8µM）。
また，反応液中に酵素安定化剤として0.1%となるよう
にBSAを添加した。胎児の顔面や心臓に奇形を誘発さ
せることが知られている物質として，Leupeptin，Bis-
diamine，Phenytoin，Valproic acid，Retinoic acid，
Trypan blue，ヒトでの催奇形性が懸念されている物質
としてEnalapril，Captopril（ACE inhibitor）について
調べたが，いずれも IC50は10µM以上であり，ECE-1
阻害活性は認められなかった。
　今後，細胞への暴露実験を行い，ET-1前駆物質であ
るpreproET-1のmRNA発現変動の有無を確認する。
　 9．  マウスにおける新生仔期Diethylstilbestrol暴露
による生殖器DNAメチル化への影響
松崎直子（千大院）
　流産防止剤として使用された合成エストロゲン
Diethylstilbestrol（DES）は，第二世代に膣腺がんや
生殖器の機能的異常を引き起こすことから使用中止と
なった。胎生期のDES暴露は持続的な遺伝子発現の
異常を引き起こし，がんなどを生じさせると考えられ
ている。先行研究により，マウス新生仔期のDES暴
露がDNAメチル化酵素（Dnmt）やSpといった遺伝
子発現制御に関わる酵素や転写因子の発現に影響を
及ぼすことが示された。本研究ではDESによる遺伝
子発現制御機構の異常が生殖器のがんや機能的異常
を引き起こす可能性について検討することを目的と
し，DESがDnmtの発現に与える影響の詳細を明らか
にするため実験を行った。新生仔C57BL/6マウスに
DES（3µg/pup/day）を 5日間反復投与し，6日目に
剖検，採取した精巣上体または子宮を用いてDnmt1，
Dnmt3a，Dnmt3bのmRNA量を測定した。その結果，
DES投与により各DnmtのmRNA発現量は，精巣上体
では増加傾向を示し，逆に子宮では有意に減少した。
今後，蛋白レベルでの各Dnmtの発現量変化を確認し
た上で，Dnmt発現の変化がDNA全体のメチル化に与
える影響について検討を進めたい。
　10． 血液試料におけるPCBs分析手法の検証
上瀧智巳（千大院）
　血液試料を用いたダイオキシンやPCBsの分析はグ
ローバルモニタリングの観点から全血を用いて行うこ
とが主流とされている。しかしながら，全血を用いた
場合，脂肪換算のための脂肪測定は重量法による手法
のみであり，分析精度を確保するためには一定量以上
の血液を必要とし，被験者の身体的負担は少なく無い。
また，昨今重量法による脂肪測定は施設間差が大きい
との指摘もあり，測定結果のバラツキの原因ではない
かと懸念されている面もある。
　対して臨床検査分野では血清や血漿を試料とするこ
とが一般的であり，ダイオキシンやPCBsの分析結果と
臨床検査結果との比較を行う上でも，同一材料を用い
る方がバイアスは生じにくいと考えられる。また，血
清や血漿の場合は生化学法による脂質測定が可能であ
り，被験者の身体的負担の低減や分析精度の向上を図
る上でも有効と思われる。
　そこで本研究では，全血試料と血漿試料によるPCBs
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分析の比較を行い，血漿を材料とした検査方法の有用
性について検証することとした。
また，分析法の比較や定量手法の比較も検証したいと
思う。
　11．  母動物投与によるレチノイン酸の次世代への影
響について（5）
中本　真（千大院）
　レチノイン酸（RA）は生体を正常に維持するために
必要不可欠な物質であるが，過剰あるいは必要な量が
摂取されなかった場合に，発生異常を惹起する。特に
妊娠期に過剰摂取された母体中の胎児の形態形成に異
常が生じることが知られている。本研究では，RAを母
動物に投与し，その胎児の雄性生殖器への影響を検討
する。いままでの研究で，妊娠マウス（C57BL/6N）の
10.5-13.5日にそれぞれRAの16㎎/㎏を経口投与すると，
8日齢の新生児の精巣において，対照群と比較してアポ
トーシス陽性細胞が増加することが判明した。Livera
らは，in vitroにおいて14.5日齢の母動物から得られた
胎児の精巣原基をRAを含む培養液で培養することに
より，①Distruption of seminiferous cord（DSC），②
テストステロンの産生低下，③生殖細胞数の減少，④
FSHに対するcAMPの反応性の低下を報告している。
上記の内，①～③については妊娠10.5～13.5日の胎児に
は精細管及びライディッヒ細胞は発生していないこと
が報告されているので，アポトーシス陽性細胞増加の
原因は，④雄性生殖機能を司るセルトリ細胞に着目し
て検討中である。
　今後，RA投与（妊娠11.5日）によるアポトーシス
陽性細胞の増加の原因を検討するために，lpr/lprマウ
ス（Fas欠損マウス）を用いて，さらにアポトーシスの
制御因子であるCaspaseやFas等の遺伝子発現状況を
Real-time RT-PCRで検討する。
　12．  コメディカル学生に対する複数回解剖実習見学
による教育効果の確認
堀口大輔（千大院）
　千葉大学では，医療従事者養成機関（以下，コメディ
カル団体）から要請を受け，解剖教育の一環として解
剖実習見学（以下，見学）を受け入れてきた。コメディ
カル団体に対する解剖実習見学の必要性は，資格取得
に必須となる解剖学を学ぶ上で，人体の構造を三次元
的に正しく理解させる点からも必要不可欠な学問であ
る。既に，見学による教育効果について確認し，その
向上を見学前および見学後の質問紙法により見学学生
から確認（松野ら  2002; 解剖誌）している。しかしなが
ら，これまでの調査は，90分の見学を一度のみ行った
学生を対象としていることに加え，先般の調査結果か
ら，見学時間および回数の増加を望む意見が寄せられ
ていた。そこで見学を複数回（ 4日間 : 90分）実施する
コメディカル団体の学生に対し，その教育効果につい
て質問紙法により確認したので，紹介する。見学学生
は，人体の浅層・深層，内臓，中枢・末梢神経の各内
容を，各見学日の目的に従い分習し，最終日に全身に
ついて総復習を行った。見学学生（理学療法士養成過
程学生 : 有効回答数140）から，解剖見学が将来的に有
効であるとの回答（95%）が得られた。今後，質問紙
法に加え，教育効果を端的に評価する筆記試験法を作
成し，併用することを検討している。
　13．  解剖実習環境下におけるホルムアルデヒド曝露
による鼻粘膜と尿中排泄物質への影響
大道公秀（千大院）
　医学教育に不可欠な人体解剖実習においては，実習
に参加する者はホルマリン水溶液による防腐処置を施
した実習体から放散するホルムアルデヒド（以下 : FA）
からの曝露が避けられない状況にある。すでにFA曝露
によると思われる身体変調として眼・鼻・喉に関する
身体症状を訴える者の発現を確認している。この状況
下で，FA曝露により誘導される生体反応の一つと考え
られる血液成分変動，特に IgEの変動について調べた
ところ，解剖実習を通じて IgEの有意な変動は確認さ
れなかった。そこで今般は，FA曝露による鼻粘膜への
影響に関して検討を試み，実習を通じた鼻汁中好酸球
の変動を調べたところ被験者10名中（FA個人濃度範囲 ; 
0.35～0.77ppm）の 3名に好酸球の増加が見受けられた
が，被験者が一様に増加することはなかった。一方FA
曝露と酸化ストレス状態との関係にも着目し，酸化的
核酸損傷物質としての尿中 8-OHdGの分析を行ったが，
FA曝露による顕著な影響は確認されなかった。した
がって，今回の個人曝露濃度レベルのFA曝露によって
鼻汁中好酸球数及び尿中 8-OHdGの増加をもたらすこ
とは考えにくい。
